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A stroncium-raneldt terdpia monitorozdsa osteoporotikus betegekben
D. Kendler, J. Adachi, R. Josse, D. Slosman. Osteoporosis Int. 2009. mdrcius

Az osteoporosis elleni gydgyszereket értékeld klinikai
vizsgalatoknak ki kell mutatniuk a toréskockazat csokke-
nését — ez az értékelt szer torzskonyvezésének elofeltéte-
le. Masodlagos vizsgalati végpontokként a csontstiriség
(BMD) és a csontanyagcsere markerek (BTM) valtozasai
valtak elfogadottakka. Nem vildgos azonban, hogy ezek
a mutatok milyen mértékben alkalmasak a terapias hatas
¢s a toréskockazat becslésére. A BMD konkrét betegeken
meért valtozasainak klinikai értelmezésére vezették be a
legkisebb értékelhetd — biztosan nem a mérés megbizha-
tosagi hibaja okozta — valtozas (LSC) fogalmat. A
csigolya-BMD esetében a LSC szamitott értéke szinvo-
nalas klinikai intézményben kb. 3% lehet. Ha a mért
értékek nem nagyobbak az LSC-nél, akkor megallapitha-
to, hogy a BMD valtozasai nem szamottevoek.

A stroncium-ranelat posztmenopauzas osteoporosisban
szenvedd nokben hatasosnak bizonyult a csonttdrések
visszaszoritasara. Szamottevéen csokkenti a csigolya-, a
non-vertebralis, és a csipdtaji torések kockazatat és a
betegek jol toleraljak Az osteoporosis egyéb gyogymod-
jaitol eltérden, a stroncium-ranelattal kezelt betegeken a
BMD monitorozasa hivebben tiikrozheti a toréskockaza-
tot, mint mas szerek alkalmazasakor.

BMD és stroncium-miitermékek

A BMD nagyobb mértékii gyarapodasa részben a
stroncium-ranelat  csontszdvetben  érvényesiilo,
antikatabolikus és anabolikus hatasainak kombinaciojara
vezethetd vissza, részben pedig annak tulajdonithato,
hogy a csontba beépiilt stroncium atomszama nagyobb a
kalciuménal. Igy fokozott a rontgensugar gyengiilése és
ez a DXA-val mért csontsiiriiség tulbecsléséhez vezet. A
nagyobb BMD gyarapodas a klinikai gyakorlatban hasz-
nos, mert adott betegben megkdnnyiti a kedvezo valtoza-
sok kimutatasat. A stroncium az Ujonnan képzodott
csontban nagyobb mértékben dusul, mint a régebbi, a
kezelés elkezdése elbtt képzodott csontszovetben. A
csontfelszinen gyorsabb a stroncium kicserélddése, mint
a mélyebb rétegekben. A stroncium-ranelattal kezelt
betegekben kimutatott BMD-ndvekedés a csontba beépiilt
stronciumnak, és a nagyobb mennyiségben képzddott,
¢lettani  kalcium-mineralizacidju csontszovetnek is
koszonhetd. A stroncium-ranelattal kezelt betegek eseté-
ben a mért, nativ BMD érték alkalmas a biomechanikai
tulajdonsagok kedvezo valtozasanak eldrejelzésére.

A stroncium-ranelat alkalmazéasa esetén egyszeriien
kimutathatd BMD-novekedés lattan a klinikus egyrészt
bizonyos lehet abban, hogy a beteg valoban szedte a
gyoOgyszerét és annak stroncium tartalma valoban fel is
szivodott, masrészt az alapvet6 klinikai vizsgalatok ered-
ményeinek megfeleld csonttorés-megel6zé hatékonysag-
ra is szamithat.

PROTELOS®-al kezelt betegek BMD novekedése mutatja
legjobban a készitmény torésellenes hatékonysagat
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A BMD valtozdsai és a csonttorés kockdzatanak csokkenése

A SOTI és a TROPOS vizsgalatok stroncium-ranelattal
kezelt betegein megallapitottak, hogy a csigolya és csip6-
taji torések kockazata azon betegek esetében csokkent a
legnagyobb mértékben, akiknél a legnagyobb volt a mért
csontsiiriiség novekedése. Ezek az adatok meggy6zden
tamasztjak ala a korrigalt BMD monitorizalasat a stron-
cium ranelat alkalmazasa soran. A mért BMD valtozasa a
sroncium-ranelat esetében mintegy 75%-ban, mig a
csontreszorpcid gatlok esetében csupan 4-28%-ban, illet-
ve PTH alkalmazasakor legfeljebb 41%-ban ad magyara-
zatot a kezelés csonttdrés-megel6zé hatékonysagara.
Raadasul, az osteoporosis elleni kezelést sokan hagyjak
abba az érzékelhetd terapias elonyok elmaradasa miatt. A
stroncium-ranelattal kezelt betegek esetében hasznosnak
bizonyul, hogy a csontsiiriiség-novekedés és toréskocka-
zat-csokkenés szoros Osszefiiggésén kiviil a mért BMD
érték novekedése is nagyobb mértékii.

(sontanyagesere markerek és a kezelés monitorozdsa

A csontanyagcsere biokémiai markereinek (BTM) érté-
két erételjesen befolyasolja a taplalkozas és az is, hogy
melyik napszakban végezték a meghatarozast Az egyes
gyogyszerek kiillonbozoképpen hatnak a BTM-ekre. Bar
a csonttorés kockazatat egyarant csokkentik, a csontszo-
vetre anabolikus hatast szerek novelik, mig a
csontreszorpcid-gatlok csokkentik a BTM-ek szintjeit. A
stroncium-ranelat mérsékli a toréskockazatot, és ugyan-
akkor csokkenti a csontreszorpcid, és emeli a csontkép-
z6dés markereinek szintjeit. A BTM-ek szintjeinek valto-
zasa stroncium-ranelat alkalmazasakor sem elegendden
nagy ahhoz, hogy az a klinikai gyakorlatban, adott beteg
kezelésekor hasznosithatd legyen. A BTM-¢k rutinszerii
meghatarozasat ezért nem ajanljak sem a csonttorés koc-
kazatanak kitett betegek azonositasara, sem a kezelt
betegek monitorozasara.
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Protelos® : Gerinc BMD valtozas a gyogyszer
elhagyasa utan
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A kezelés abbahagydsa

A kezelést abbahagyott betegek esetében erdsen kérdé-
ses, illetve a megeldzo kezelés természetétdl fiigg, hogy
a BTM, illetve BMD értékek hasznosak-¢ a toréskocka-
zat elérejelzésére. A klinikai gyakorlatban felmeriilhet az
igény, hogy a kezelés abbahagyasa utan is monitorozzak
a betegek allapotat. A SOTI vizsgalat soran 4 ¢év
stroncium-ranelat terapia utan placebo kezelésre atallitott
betegek korében a csigolyatdrés éves gyakorisiaga a
kovetkez6 évben 8,9%, mig a kezelést folytatok korében
6,9% volt (a kiilonbség nem szignifikans). A kezelés
abbahagyasanak a 4-5. évben sem volt hatasa az 11j, non-
vertebralis csonttorést elszenvedett betegek részaranyara
(placebo csoport 4,0% vs. a kezelést folytatd betegek
4,5%, N. S.). Ebben a negyedik, stroncium-ranelat keze-
1és nélkiili évben az L2-4 csigolyak csontsiiriisége
3,4+5,8%-kal csokkent, mig a kezelést folytatd betegek
csontsiirisége 1,5+6%-kal nétt (p<0,001). A csigolyak 4
év stroncium-ranelat, majd egy év placebo kezelés utan
meért csontslirisége még mindig 13%-kal magasabb volt
a randomizalaskor mért értéknél.

A stroncium-ranelat csontanyagcserére kifejtett hata-
sénak lecsengése a BTM szintek kezelés abbahagyasat
kovetd monitorozasaval is kimutathato. A SOTI vizsgalat
stroncium-ranelattal kezelt betegeiben emelkedett a
BSAP szint. Négy ¢év elteltével leallitottdk a kezelést.

Harom honappal késébb a BSAP szignifikans csokkené-
sét és az CTX emelkedését figyelték meg. Ezek a valto-
zasok azt jelezhetik, hogy a kezelés abbahagyasa utan
rovid idén beliil megsziinik az anabolikus és a
csontreszorpcid-gatlo hatas.

1 éves stroncium-ranelat kezelés abbahagyasa utan
rovid i1d6n beliil lecsokken a csontszévet stroncium tar-
talma, 10 hét alatt 50%-kal csokkent a crista ilei csontal-
lomanyanak stroncium tartalma. A stronciumnak ezt a
gyors {itemii mobilizalasat a csontvazbol valdsziniileg
egy lassubb exkrécios fazis koveti

A csonttorés kockazata esetén el kell kezdeni a beteg
kezelését és azt mindaddig folytatni kell, amig ez a torés-
kockazat csokkenésének fenntartasahoz sziikséges. A
kezelés abbahagyasa el6tt tovabbi rizikofaktorokat
(korabbi csonttorés, életkor, elesés kockazata, szteroid
terapia) is figyelembe kell venni és a csonttorés jelentOs
kockazatanak kitett betegeknek a legcélszeriibb a bevalt
osteoporosis elleni kezelés folytatasat tanacsolni. A
csontsiiriiség stroncium-ranelat kezelés abbahagyasa utan
bekovetkezd csokkenése rovid tavon nem jar a toréskoc-
kazat fokozodasaval.

A stroncium-ranelat terapia esetében (a placebo keze-
Iéshez képest) 8 évig bizonyitottan fennmarad a torés-
megel6z6 hatékonysag, illetve biztonsagos a kezelés. A
SOTTI és a TROPOS vizsgalatok soran 8 éven keresztiil
tartdsan érvényesiilt a kezelés csigolya-, non-vertebralis,
és csip6taji toréseket megeléz6 hatékonysaga.

Kovetkeztetések

Stroncium-ranelat terdpia soran szignifikans mértékben
csokken a toréskockazat és erdteljesen n6 a csontstirtiség.
Tekintve, hogy a BMD valtozasai egyszertien mérhetdk
¢és szorosabb a korrelacid a csontstlirliség gyarapodasa és
a toréskockazat csOkkenése koOzott, stroncium-ranelat
alkalmazasakor a BMD monitorozasa hivebben tiikrozi a
terapias hatékonysagot, mint a tdbbi osteoporosis elleni
gyogyszer esetén. A csontstiriség kimutathaté gyarapo-
dasa bizonyitékkal szolgal a kezelés hatasossagara és
ezaltal szorosabbra flizheti a betegek egytittmiikodését.
Forgdcs Sandor dr.



